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Refractory Gradientis Responsible for theIncreasein Ventricular
Vulnerability under Sodium Channel Blockade
（Naチャネル遮断による心室受攻性の増悪に先行不応期の電位勾配が関与
する）
目的
Naチャネルブロッカーは心室受攻性を増悪することがこれまでの研究で明らかとなっ
ているが，その増悪の程度は報告によって異なっており，詳細な電気生理学的機序はいまだ
明らかでない．一方，近年の研究により，電気刺激による不整脈誘発にvirtual electrode
polarization（仮想電極による電位分布；VEP）が関与することが明らかとなり，また，心室
受攻期が先行不応期の電位勾配によって変化することがLindblomらによって報告されてい
る．そこで我々は，Naチャネルプロ・ツカーによる催不整脈性がVEPに対する先行不応期の電
位勾配の影響によって変化するとの仮説を立て，検討を行った．
方法
心室筋細胞活動電位の数学モデルとしてu－Aを用いて，細胞内外の電位を独立して扱
うことが可能なバイドメイン2次元仮想心筋を構築し，シミュレーションによる実験を行っ
た．250msec間隙　8回の基本刺激の後，期外刺激となる点刺激を与えるタイミング（活動
電位曲線における時相）を変化させて受攻期を調べた．基本刺激による電位勾配として，心
筋腺維長軸方向（longitudinally－tilted refractory gradient；LRG），短軸方向
（transversely－tilted；TRG），全体刺激による無勾配（norefractorygradient；NRG）の3種
類を設定し，電位勾配の違いがNaチャネルブロッカーによる受攻性変化に及ぼす影響を検討
した．
結果
興奮伝播速度（CV）軋Naチャネルのブロックの程度に応じて低下した．またLRGとTRG
の場合，Naチャネルのブロックによって活動電位持続時間（APD）は非線型的に短縮したが，
l
NRGでは逆に延長した．
点刺激によるリエントリ性不整脈誘発の可否で決定した受攻期は，LRGとTRGの場合，
Naチャネルのプロッタによって受攻期の左端（早い時相側）がより早い時相（左側）へ移動
する傾向が認められ， その結果受攻期は拡大した．しかしNRGで蓼も受攻期の左端はより遅
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い時相（右側）へ移動し，受攻期の右端（遅い時相側）は変動がなかったことにより，むし
ろ受攻期は縮小した．
考察
NaチャネルのブロックによるCVの低下は，活動電位曲線の0相の立ち上がりが緩徐
化したことと，1相にかけての0VerShootが減少したことによって説明された．APDの変化に
ついて軋　LRGとTRGの場合，脱分極部分と再分極部分の電気緊張電位による相互作用
（electrotonicinteractions）の影響が強まることでAPDが短縮したと考えられた．このこと
はNaチャネルのブロックによって再分極領域の電位勾配が増大したことから裏付けられ
た．またN鮎においては，各イオンチャネル電流の変化を調べた結果，んKによる外向き電流
が抑制されたことで肝Dが延長したと考えられた．
NaチャネルのブロックによってLRGとTRGの場合では受攻期は拡大したが，NRGでは
縮小した．この遠い軋Naチャネルのブロックがリエントリを形成する興奮波先端に与える
影響の違いによる．すなわち電位勾配の違いにかかわらず，受攻期の左端は，刺激によって
生じた興奮波の先端がvirtual electrodeによる過分極領域を通過して先行刺激の再分極領
域に達するかによって決定される．LRGとTRGではⅣaチャネルのブロックによってCVが低
下し，APDが短縮することによって興奮波先端が再分極領域に達しやすくなり，リエントリ
が形成されやすくなるため受攻期が拡大した．一方N鮎でFも即は低下するもののAPDが延
長するため，Naチャネルのブロックによって受攻期はむしろ縮小した．また，受攻期の右端
Iも興奮波が2周目の旋回を開始するかによって決定されたが，1周目の旋回周期が2周目
に比べて有意に長いため再分極に十分な時間があり，CVや辟Dの変化を受けにくいと考えら
れた．その結果，電位勾配の違いにかかわらず馳チャネルのブロックによって受攻期の右端
はほとんど影響を受けなかったといえる．
これまで報告されたNaチャネルブロッカーが心室受攻性に及ぼす影響の検討では，先
行不応期の電位勾配の影響が考慮されておらず，さらにVEPによるリエントリ成立に先行不
応期の電位勾配は影響を与えないとされていた．今臥我々は先行不応期の電位勾配が心室
受攻性に及ぼす影響に着目し，これがNaチャネルブロッカーによる心室受攻性の増悪に関与
する一つの要因であることを兄いだした．
結論
先行不応期の電位勾配は，Naチャネルブロッカーによる心室受攻性の増悪の程度に影
響を与えることが示唆された．このことはNaチャネルブロッカーによる催不整脈性のメカニ
ズムに関する新しい知見を示すものと考えられる．そして，臨床において軋Naチャネルブ
ロッカーによる心室受攻性の増轟に再分極異常が関与することが示唆されることから，再分
極異常を改善する治療が心室受攻性の増悪を抑制するこ とが期待される．
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（学位論文審査の結果の要旨）
Naチャネル遮断が心室受攻性に与える影響を把握することは，不整脈の治療戦略を
立てるうえで非常に重要である．本研究は，心臓電気現象のコンピュータシミュレー
ションを用いて，Naチャネル遮断による心室受攻性の変化におよぼす先行不応期の電
位勾配の影響を検討したものである．以下にその結果を示す．
1）興奮伝播速度は，Naチャネル遮断の程度に応じて低下した．また，・電位勾配存在
下ではNaチャネル遮断によって活動電位持続時間は短縮したが，電位勾配非存在下
では延長した′．
2）電位勾配存在下では，Naチャネル遮断によって受攻期は拡大したが，電位勾配非
存在下では受攻期が縮小した．この変化は，Naチャネル遮断による興奮伝播速度と活
動電位持続時間の変化によって説明された．
以上の結果より，Naチャネル遮断による心室受攻性の変化と先行不応期の電位勾配
との関係が詳細に明らかとなり，本研究成果は不整脈疾患の病態把握や薬物治療法の
選択に寄与するものと考えられる．
よって，博士（医学）の学位論文に値するものと認められた．
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